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研究成果の概要（和文）：当研究では、(1）人体組織、臓器、種々の癌組織の自家蛍光の測定、(2）新規自家蛍
光の原因物質の発見とその生物学的意義の探索、 (3） 自家蛍光を利用した新しいイメージング法と手術方法の
確立を目的とした。今回の研究で特に副甲状腺の自家蛍光に注目した。副甲状腺の自家蛍光は近年発見された
が、その原因物質は不明であり、一方で手術中に副甲状腺を発見するのに有用である。まず副甲状腺の自家蛍光
物質を同定するために、蛍光強度の異なる副甲状腺間でタンパク質解析を行うことで、複数の原因物質を絞り込
むことに成功した。引き続き細胞株を用いた遺伝子発現実験により、原因物質を確定することを企図している。

研究成果の概要（英文）：In this study, we planned 1; measurement of autofluorescence in human 
tissues, organs, and various cancer tissues, 2; discovery of the causative agent of new 
autofluorescence and exploration of its biological significance, 3; building new imaging methods 
using autofluorescence and establish new surgical methods. particularly, we studied the 
autofluorescence of the parathyroid glands. Although autofluorescence of the parathyroid gland has 
been discovered in recent years, its causative agent is unknown, while it is useful for detecting 
the parathyroid gland during surgery. First, in order to identify autofluorescent substances in the 
parathyroid glands, we succeeded to find several candidate causative substances by performing 
protein analysis between parathyroid glands with different fluorescence intensities. We continue to 
attempt to determine the causative agent by gene expression experiments using cell lines.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を基盤として、新しい手術手技を考案すること患者にとって手術の安全性が向上し、医療従事者にとって
は手術の難易度が低下することが期待される。また、新たな医療機器を開発することで科学技術の向上にも寄与
する可能性がある。新たな自家蛍光物質が同定されることで、他の臓器でも同様の手法が使用できれば、副甲状
腺に限らない、より多くの疾患の治療に貢献できる可能性もある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

１．研究開始当初の背景 

 

(1) 外科手術における蛍光法の意義 

 蛍光法により肉眼では捉えられない生体の生物学的情報（臓器の区別、がん組織と正常組織の区別

など）を可視化することは、外科手術の精度向上に加え、患者の生存率も寄与しうる有用な技術である。 

(2) 蛍光法の外科手術への応用 

 現在、蛍光法そのものは外科手術でも広く用いられているが、そのほとんどの蛍光法は生体への薬物

投与を必要とする方法である。一方で生体には元来、自家蛍光を有する組織が存在するが、それを外

科手術において積極的に活用する技術はほとんど存在していなかった。 

(3) 自家蛍光による生体組織の識別 

 2011 年に米国のグループによって副甲状腺組織が近赤外領域に自家蛍光を有することが見出され

た（Paras et al. J Biomed Opt. 2011）。我々は、副甲状腺組織の自家蛍光が ICG の蛍光スペクトルと類

似している点に注目し、既存の蛍光検出装置（Photo Dynamic Eye neo、以下 PDE-neo、浜松ホトニクス

社製）を用いて、副甲状腺の自家蛍光を検出し、簡便かつ高い実用性のある術中の副甲状腺同定法を

示した（Shinden et al. Word J Surg. 2017 より）。これまでは外科医の経験に頼ってきた生体組織の識別

を客観的な手法で可能とし、外科手術の精度向上に寄与しうる成果であった。一方、その副甲状腺の

自家蛍光を生み出している原因物質はまだ特定されておらず、生体組織が有する自家蛍光について

は科学的には未知の部分が多いのも現状である。生体物質、特に外科手術において重要となる組織

や臓器ごとの吸収スペクトルと蛍光スペクトルは、医学において非常に重要な生態情報であるにも関わ

らず、非常に限られている。この基礎的な生態情報を収集することで、未知の自家蛍光物質を見いだし、

加えて既知の蛍光物質の組織ごとの分布の差異を同定すれば、新たな組織識別方法が見出しうる。 

 

 

２．研究の目的 

 

（１）人体組織、臓器、種々の癌組織の自家蛍光の網羅的測定 

（２）新規自家蛍光の原因物質の発見とその生物学的意義の探索 

（３）自家蛍光を利用した新しいイメージング法と手術方法の確立 

 

 

 

３．研究の方法 

 

（１）人体組織、臓器、種々の癌組織の自家蛍光の網羅的測定 

分光蛍光光度計を用いて、可視光～赤外領域における上記組織（摘出切片）の吸収スペクトルと蛍光

スペクトルを測定する。生体組織（in vivo 測定）では励起用 LED ライト、CCD カメラ、光学フィルターを

用いて、手術野での自家蛍光測定を行う。 

 



（２） （１）において得られたスペクトルデータを解析し、既知の蛍光物質の濃度分布の同定と新規蛍光

スペクトルの探索を行う。新規蛍光スペクトルが得られた際に

は、同種の組織を採取し、その自家蛍光の強弱で分類、マイク

ロアレイなどで蛍光活性物質の同定を行う。腫瘍組織において

新規蛍光活性物質が見られた場合は、細胞株実験でその生物

学的意義の探索も行う。我々のこれまでの知見から、組織の自

家蛍光の強度は同一組織においても均一ではなく、それは原

因物質の多寡に依存していると考えられる。蛍光強度の異なる

同一組織片を採取し、蛍光強度に応じた cDNA ライブラリを作成する。ライブラリを蛍光の強弱で分類し

て DNA マイクロアレイを行い、候補となる核酸や蛋白質を同定する。それらを精製あるいは siRNA で抑

制し蛍光顕微鏡で観察することで自家蛍光の原因物質を同定する。腫瘍組織において自家蛍光を生

み出す物質が見いだされた際には、臨床学的解析、細胞株実験を行い、その生物学的意義を探索す

る(図)。 

 

 

（３）既に手術中の組織同定法として有用性が示されている、副甲状腺組織の自家蛍光検出を対象とし

て、現行の機器を改良し、より高感度な測定機器を開発する。具体的な改良点として、励起ライトの光度

増強、フィルターによる余剰な光の遮断、蛍光検出カメラのフィルターの可変化を実現し汎用性を高め

る、画像処理による術中視認性の向上、内視鏡機器への応用を想定している。さらに目的（1）、（2）で

得られた自家蛍光データを元にして、現在行われている外科手術において有用な新たな組織識別方

法を探索する。術中の生体内の癌細胞の可視化による存在診断や、もともと肉眼では困難な組織識別、

あるいは癒着などにより識別困難となった組織の区別を容易とすることを想定している。 

 

 

 

４．研究成果 

 

当研究では、（1）人体組織、臓器、種々の癌組織の自家蛍光の測定、（2）新規自家蛍光の原因物質の

発見とその生物学的意義の探索、 （3） 自家蛍光を利用した新しいイメージング法と手術方法の確立

を目的とした。今回の研究で特に副甲状腺の自家蛍光に注目した。副甲状腺の自家蛍光は近年発見

されたが、その原因物質は不明であり、一方で手術中に副甲状腺を発見するのに有用である。まず副

甲状腺の自家蛍光物質を同定するために、蛍光強度の異なる副甲状腺間でタンパク質解析を行うこと

で、複数の原因物質を絞り込むことに成功した。引き続き細胞株を用いた遺伝子発現実験により、原因

物質を確定することを企図している。 
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